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論文の内容の要旨 
 加藤篤子  氏の博士学位論文は、抗 VEGF（vascular endothelial growth factor）薬である
bevacizumabの硝子体注射療法後早期の眼圧の変化を調べ、その特徴と、眼圧の変化に関連する要
因を解析したものである。その要旨は以下の通りである。 
 第 I章において著者は「緒言」として研究の背景および未熟児網膜症の病気分類について説明し
ている。未熟児網膜症の原因、治療法の歴史、最新の治療法である抗 VEGF薬の硝子体注射療法の
効果および副作用など、これまでに報告されている内容を記載する事によって、本研究の意義を明
確にするとともに、未熟児網膜症の重症度に関連する国際分類（表 1）や厚生省分類（表 2、表 3）
を紹介する事によって、本研究内容を理解しやすくしている。 
 著者は、第 II章で本研究の目的を簡略に記載し、第 III章では本研究の対象と方法について述べ
ている。その中で、研究対象が 1500g未満の極低出生体重児である事や除外基準について適切に記
載し、同じ治療を受けた成人を比較対照として設定した事などについて述べている。この治療法は
有効性や安全性が高く、治療を受ける児への負担が少ないとする海外からの報告がある一方、一部
で副作用や治療合併症の問題が提起されており、まだ国内承認がなされていない新しい治療法であ
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る事から、筑波大学病院の倫理委員会の審査を受け、承認を得、親権者の承諾を得た上でこの研究
を行った事を明記している。方法では、著者はこの薬剤の実際の投与法および眼圧測定方法、用い
た統計学的手法について詳細に記載している。 
 第 IV章の結果では、著者はまず治療直後に深刻な治療関連合併症がなかった事を述べ、この治
療の後には未熟児網膜症に対する追加治療を要しなかった事から、本治療は有効で安全な治療であ
ろうと述べている。表 4に抗VEGF薬硝子体注射療法を受けた患者の注射後の最高眼圧を提示し、
児の出生体重、出生週数、治療時修正週数、注射時日齢、注射時体重、眼軸長、1歳時の屈折値な
どの臨床所見や検査所見に関して統計学的解析を行い、いずれも注射後の眼圧との有意な関連がな
い事を明らかにした（図 1および文書で記載）。表 5に注射後の眼圧の経時的変化を示し、未熟児
網膜症患者では注射直後に眼圧の上昇が強くみられる事および、注射後 15分以降は成人対照群と
比較して有意に眼圧が低値になる事を示し、未熟児網膜症患者への硝子体注射による眼圧の変化の
特徴を明らかにした。 
 第 V章の考察では、著者は、海外から報告されているこれまでの抗 VEGF薬硝子体注射療法の
有効性や安全性に関して検討を加え、未熟児網膜症の治療の場合、眼圧が早期に低下するため、注
射後に眼圧を確認する必要はなく、さらに注射に関連する緑内障の発症の危険は少ないと考えられ
るなどと述べ、この治療法の安全性および治療を受ける児の負担軽減につながる重要な見解を示し
ている。また著者は、将来的には高濃度の製剤にする事で、さらに副作用を減弱できる可能性につ
いても議論している。今回、児の眼軸長との関連がみられなかった点については、著者は乳児期に
強膜の厚さが増大する時期である事に関連するのではないかと述べる。これは、乳児期特有の眼球
のバイオメトリーとの関連性について議論を展開した上で、著者は投与する薬剤量は成人と比較し
ても眼軸に影響するような注射容量ではないだろうと述べており、これらは長期的視野に立った未
熟児網膜症治療に関する貴重な見解である。最後に本研究の limitationとして、1. 注射後の結膜下
の逆流を確認できなかった事、2. 注射直後の真の最高眼圧を測定できなかった事、3. Icare PROを
用いて測定した 50mmHg以上の眼圧が正確ではない可能性があること、4. 全身麻酔の眼圧への影
響が除外できないこと、の 4つあげ、適切に議論を行っている。以上から眼圧変化に関するこの治
療法の安全性に関する結論を導き出した。 
 著者は第 VI章の謝辞、第 VII章の引用文献に適切に選択して記載し、参考文献では、実際に受
理され掲載予定である英文論文を提示している。 
 
審査の結果の要旨 
（批評） 
抗 VEGF 薬の硝子体注射療法は未熟児網膜症の新たな治療として期待されており、この治療に
関連する注射後の眼圧の変化を検討した本研究によって得られた知見は、今後、この治療法および
他の薬剤による硝子体注射療法の基盤となるものと考えられる。本研究は抗 VEGF 薬硝子体注射
療法の合併症に関する疑問を解明したものであり、医学的意義が高いと言える。 
平成 31年 2月 6日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明
を求め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と
判定した 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに充分な資格を有するものと認める。 
